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PatentansprOche: 

^ L Parenterale arzneimittelhahige partiell resor- 
bierbare Mehrkomponentenmasse auf Basis v n 
phyaologisch vertrig^chen Stoffen, dadurch 
gekennzelchnet, daB s!e mindestens erne 
nicht resorbierbare polynim Prim&rkomponente 
und mindestens ein Polylactid einer Hydroxycarbon- 
5&ure Oder e!n Polylactid eines Copolymeren von 
Hydroxycarbonsauren ab resorbierbare Sekundar- 
komponente und Hydroxylapatit enthalt 

2. Ma^se nach Anspruch 1, dadurch gekenn* 
zdchnet daB die PrimSrkomponente cin Polyacrylat 
Oder Polymethacrylat ist. 

3. Masse nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeidinet, daB die Sekundarkomponente ein Poly- 
lactid von Milchsture oder Glykolsiure Ist 

4« Masse nach den AnsprOchen 1— 3| dadurch 
gekennzekrhnet daB sie n^en Wirkstoffen ROnt- 
genkontrastmittel sowie physiobgisch vertragUche 
Faserstoffe einzein oder in Mischung als weitere 
Zusatzstoffe enthdlt 

5. Masse nach den AnsprQchen 1-4, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie als Pulver Oder Formkdrper 
vorliegt 

6. Verfahren zur Herstellung der Masse nach den 
AnsprCichen 1 —5, dadurdi gekennzeichnet daB man 
die Primdrkomponente und die Sekundarkompo- 
nente mit Hydroxylapatit sowie ggl in Gegenwart 
von Zusatzstoffen verarbeitet und in an sich 
bekannter Wetse verformL 

7. Verwendung der Masse nach den AnsprOchen 
1—5 in der Wund- und Knodienchu'iu^e. 



E^e vorliegende ErHndung bezleht sich auf teilweise 
resorbierbare Mehrkoniponentenmassen fur Implan* 
tationszwecke und zwar auf eine Kombination aus 
mindestens einer nicht resorbierbaren Primarkompo- 
nente und mindestens einer resorbierbaren Sekundlr- 
komponente, die fOr Prothesen auf dem Gebiet der 
OrthopSdie und in der Dentahnedizin geeignet sind, ein 
Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung 
in der Chirui^& 

Aus dner Reihe von Verdflentlichungai sInd bereits 
zahlreidie Kunststoffmaterialien ab implantierbare 
Materialien fllr die Haut- und Knochenchirurgie 
bekannt geworden. Diesc bekannten Materialien sind 
jedocfa nicht zufriedenstellend, da sie eine schlechte 
Vertragllchkeit und unzureichende mechanische Festig- 
keit im Verbund mit dem Knochen bei Mensch und Tier 
besitzen. 

Es ist bereits bdcannt, Polyacrylate und bzw. oder 
Polymethao-ylate in Form von arzneistoffhaltigen 
Plomben oder Kugelchen mit einem Ourchmesser von 
1 —20 mm in Wund- und Knochenhdhlen, insbesondere 
zur AusfDUung postoperattver osteomyefitischer Hdh- 
len einzusetzen. wobei der Wirkstoff. insbesondere 
hochwiiksame Antibiotika, in protrahierter Form frei* 
gegeben wvd Die Verwendung derartiger Plomben aus 
Kunststoffen Ist jed ch fQr den Patienten mit nicht 
germgen postoperadven Schmerzen und Belastungen 
verbunden, da Kunststoffe und andere autogene Spane 
aufgrund ihrer geringen Affinitat zum Knochen v m 
Bhidegewebe ledlglich dngekapseH werden. wetehes 



die Btldung einer kndchernen Vert)undzone zwischen 
Implantat und Knochen bzw. Hautgewebe vntiindert 
AuBerdem mOssen die Ptomben wegen auftretrader 
Premdkdrperreaktk)nen zu einem spateren Zeiqmnkt 

s wied^r entfemt werden. 

Die aus der DE^OS 1293396 bekannten Poly- 
hydroxyessigsaureester zur Herstellung antibiotika- 
haltiger chtnirgischer resorbierbarer Nahtmaterialien, 
Folien und Rdhren wQrden zwar als Prothesenmaterial 

10 die Forderungen nach einem geeigneten Verbund 
zwischen Pro these und Knochensubstanz unter gleich- 
zeitiger Resorbierbarkeit erfflllen. Diese sind jedoch 
aufgrund ihrer unzureichenden mechanlschen Festigkeit 
und Belastbarkeit nur in beschrflnktem MaBe em- 

t5 setzbar. 

Dieselben Beobaditungen machte der Erfinder bd 
Polyestem auf fsocyanatbasis, Z.B. bd'AddUianspro- 
dukten aus Di- oder Poiyisocyanaten und Polyalko- 
holezi, d.h. vemetzten Polyurethanen, welche zwar 

20 harte und <fichte sdiaumstoftartige Massen von guter 
StQtzfahigkeit ergeben und sich infolge ihres thermo- 
plastischen Verhaltens wahrend Operadonen gut hand- 
haben lassen und dngebracht in Knochenhdhlen als 
StCitze und Trager von Knochentransplantaten ver- 

23 wendet werden konnen. FQr einen permanenten Ersatz 
genQgen diese ebenfalls nicht den Anfordenmgen einer 
hmreichenden Stabilltat und Verfestigung des ICno- 
chens. 

In der US-PS 3463158 sind femer prothedsche 
io Kdrper genannt welche aus einem resorbierbaren und 
einem nicht resorbierbaren Polymeren aufgebaut suid, 
wie einem Poiylacdd und an ddi bekannten Polyamiden, 
Polyalkylenen, Polyester und weldie besonders als 
chinirgischer Mehrfachfaden Anwendung gefunden 
I'i haben. In dieser Patentschrift werden jedoch kdnerid 
Stoff e au^gezeigt, welche als Zusfttze verwendet werden 
kdnnen. 

Ahrdiche Knochenverbumistoffe, welche auf Ba^ 
ernes gesinterten Caldumphosphats und eines bio- 

40 resistenten Polymeren zusammengesetzt sind, kdnnen 
der DE-AS 26 20890 entnommen werden. Bd dem 
bioresistenten Polymeren soil es sich nach den Angaben 
in Spalte 6 Abs. 2 dieser Druckschrift urn einen Kunst- 
stoff handeln. welcher nach der Implantation der Masse 

41 durch Vernetzung aushirtet Diese Massen stefien 
weiche plastische Massen dar mit einem speziellen Ver* 
haltnis von geantertem Calciumphosphat zu Polymer- 
stofF von 5 : 1 bis 1 : L Derartige plastische Massen sind 
jedoch nicht Gegenstand der Erfmdung und legen den 
ErHndungsgegenstand allein aufgrund der unterschied- 
lichen Aufgaben&tellung und im Hinblick auf den ein- 
geschlagenen Losungsweg nicht nahe. 

Auch die aus der DE-AS 26 20 891 bekannten Ver- 
bundkorper offenbaren ledlglich Knochenzemente, 
w welche ausschlieBlich einen resorbierbaren Knochen- 
ersatz Uefem. Neben Calciumphosphat liegt in diesem 
Werkstoff zwingend ein biodegradables Polymer vor. 
wie oc-Cyanoacrylsaurebutylester oder Polylactid (vg^ 
die Beispiele). 

Denmach hat sich gezeigt, daB sich der Wunschtraum 
nach Einwadisen des Knochengewebes in verschiedene 
^f1aterialien bisher nicht bewahrheitet hat Zwar hat es 
nicht an weiteren Versuchen gefehit, Angieichungen der 
mechanischen Eigenschaften des Implantats an die des 
Knochens durch Variation der Zusammensetzung im 
Implantat vorzunehmen, wodurch beispielsweise die an 
sich bekannten Lockerangserscheinungen zwisdien 
KiK>chen und Implantat zumindest verringert wurden. 
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Dies wurde vor allein mit isoelastischen Prothesen Festigkeit besitzt 

erreicht Die Implantate und KnochenverbundstofTe Zu den zweckm&ffigen Implantaten z^en sftmtliche 

waren jedoch neben ihrem Mangel an hinreidiend r Anwendungsgebiete zum Verbinden und StQtzen ver- 

mechanUcher Festigkeit und unzureichenden bi I gi- letzter Organeoder zum Schutzverletzter Organ oder 

scfienVertr^i£^hkeitaufdieDauermitweiterenNach- 3 zum Schutz verletzter Oberfiachen, wie grSBere Ab- 

teflen behaftet schurfungen oder Berelche, wo die Haut und das dar- 

Bekanntlkrh nimmt die Zugfestigkeit von Implantaten unterliegende Gewebe zerstdrt sind oder chirurgisch 

auf Kunststoffbasis mit steigendem Gehalt an Fremd- entfernt wurden. Insbesondere haben sich die erfin- 

kdrpern ab, da im Implantatkorper zunehmender Platz dungsgemdBen Fomikdrper ausgezeichnet bewflhrt bei 

von Prandsubstanz eingenommen wird und damit lo Fallen, wo es urn einen raschen Einbau der resorbier- 

zwangslaufig die Festigkeit durch den verminderten baren Bestandteilegehtd.h.um einemeglichstschnelle 

Anteil an Polymerkorper bestimmt wird Neben der Festigkeit der osteomyelitisclien Kdrperhdhle, bis das 

verminderten Zugfestigkeit derartiger mit Fremd- zwischenzeitlkh spiossende Bmdegewebe und Kno- 

substanz ausgestatteten Zementkdrper fmdet sich bd chengewebe zusammen mit der PrimBrkomponente, 

diesen vielhch aucb eine erhdhte Wasseraufhahme- n d. h. z. E der Polyao^latkomponeate, die Funktbn der 

ffihigkeit des Polymeren und damit eine Verscbledite- Implantierten Masse DbenUmmt Die erfindungsgema- 

rung der bidogischen Vertraglichkeit des Implantats, Ben Fonnkdrper weiden im aseptiscfaen Milieu einge- 

wen das Wasseraufoahmevermdgen die Haltbarkeit und brach t 

die Abbaiun^fichkeit des Implantats im Kfirper beetn- Zum Zweck der Hauttransplantation kann die obere 

nussen. 20 Schicht der implantierten Masse entfernt werden^zumal 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe die darunterliegenden Schichten bcreits mit dem Btnde- 

zugrunde, die bisher aufgezeigten Nachteile in der Wie- gewebe weitgehend verbunden sind. 

deriiemdhingschirurgie zu beseitigen und eine alio- Die Erfahrung hat gezeigt, daB in den mit der erfin- 

piastische, partiell resorblerbare Mehrkomponenten- dungsgemaBen Masse behandeiten WundhOhlen ein 

masse zu schaffen, die nicht nur alle Voraussetzungen ^-J Granulationsgewebe entsteht, dessen Wachstumsrate 

fOr einen hochbeiastbaren VerbundstofF zwischen Im- direkt proportional zur verwendeten Menge an alio- 

plantat und auszufflllender Knochen- und Wundhdhle plastischem Materia] in der Sekundftrkomponente steht 

erffiUt, sondem audi wahrend der Operation jede MOg- und dessen endgQitige Festigkeit durch die Primflrkom- 

iKhkeit der Handhabe bezDglk:h Wahl von Snsatz- ponente bedingt wird. Auf dieseWeise wird eine Sanie- 

stQcken usw. gestattet » rung des Defekts erzielt. ohne die Stabilttdt und Elasti- 

ErfindungsgemaB wird de Aufgabe durch die An- zitdt des Knochens nachtetlig zu beelnflussen. Wahrend 

sprQche geJost bei der bisherigen Behandlung chtrurgischer Defekte 

Die anspruchsgemaBe Ldsung des Problems war in- mit arzneistoffhaltigen Acrylatkarpem nur ein langsa- 
sofern iiberraschend, als in Anbetracht des Standes der mes Sprossen des Bindegewebes zwischen den Acrylat- 
Technik davon auszugehen wan daB ein weiterer Zu- n kfirpem bzw. Kugeln beobachtet wurde. vermag die er- 
satz an Fremdkdrpem in einer Mehrkomponenten- HndungsgemaBe Mehrkomponentenmasse aufgrund 
masse fOr chlrurgische Zwecke aufgrund des damit ver- ihres speztfischen Gehalts an resorbierbaren Bestand- 
bundenen geringeren Anieils an nicht resorbierbarer leilen dem Knochen nicht nur eine schnelle Fesdgkdt 
Primarkomponente zu einer Verschlechterung der zu erteilen, sondem dieser folgt eine permanente 
mechanischen und biologischen Eigenschaften des Im- An Festigkeit in dem MaBe. wie die resorbierbaren Be- 
plantats ffihrt. DaO dies nicht der FalJ ist. sondem - standtdle abgebaut und resorbicrt und in das Binde- 
wie aus Versuchen hervorgeht - vielmehr Implantate gewebe sowie de Zwischenraume der tdfchenfSrmigen 
mit auBerordentlich gQnstigen Eigenschaften erhalten Primarkomponenten eingebaut werden. 
werden* konnte nicht vorausgesehen werden. Umcr dem Ausdrudc Primarkomponente ist ein Stoff 

GegenQber den Implantaten auf reiner Acrylatbasis 41 aus der Gruppe Polyathylen, Polypropylen, Polyiso- 
haben die erfindungsgemaBen Kdrper den Vorteil, als butylen oder deren Halogenderivate, Polyacrylat, Po!y- 
permanenter Knochenersatz vol) in das biologische methacrylat, Polyalkybnethacrylat, Polyurethane, Poly- 
System int^riert zu werden. ohne dafi eine spatere cr- acetale, Silikonharze, Silikonkautscbuk sowie deren 
neute Operation zur Entfernung des Implantats erfor- Polymerisate zu verstehen. 

deHrch ist Durch den Einsatz einer weiteren dem Kno- "»o Als Sekundarkomponenten im Sinne der Erfindung 

chen ahnlichen Substanz, dem Hydroxylapatit. gelingt eignen sidi die durch intermolekulare Wasserabspal- 

es, Verbundkdrper mit hoher Festigkeit in auBerst kur- tun^ von Hydroxysauren, insbesondere von Hydroxy- 

zcr Zeit zu schaffen. Essigsture (Glykolsaure) und a- Hydroxy- Propionsaure 

Mit den erfindungsgemaBen Mehrkomponenten- (Milchsaure) gewonnenen Lactide und Glykoh'de bzw. 

massen lassen sich nicht nur uberraschende Wirkungen 55 deren Polymere, also Poly-Lactide und Poly-Glykolide* 

erzielen, sondern ihr ^satz ermdglteht auch Anwen- Obwohl auch gewisse hdhere Hydroxycarbonsauren 

dungszwedce, die bisher ausschlieBIich Acrylaten vor- der intermolekularen Wasserabspaltung zuganglidi 

behalten waren. Insofern ist die Erfindung *-on beson- sind, und daher ebenfalls LActid-Einheiten bilden kOn- 

derer Bedeutung Rlr die Knochenchirurgie, insbeson- nen, haben sich die eigentlichen Lactide und das Gly- 

dere zur AusfHUung posttraumatischer. osteomyeliti- «» kolld als besonders brauchbare Materialien fflr die 

scher H^^hlen. Die erfindungsgemaBen Mehrkompo- Sekunddrkomponente der neuen Mehrkbmponenten- 

nentenmassen konnen fOr die wiederherstellende Chir- masse erwiesen. 

urgie auch zusammen mit resorbierbaren Schwammen, Dies beruht nrcht zuletzt auf ihrer einfachen Gewin- 

Folien oder Gazen verwendet werden. oder sie konnen nung durch Dehydration von kurzkettigen Hydroxy- 

mit anderen Strukturen verwendet werden oder als 6^ carbonsauren und der ebenfalls nicht kompUzierten (an- 

prothetisches Hilfsmittel im Inn^en des menschlichen schlieBenden) Polymerisation unter Bikhxng geeigneter 

Kdrpers. besonders dort, wo es ndtig ist, daO die Struk- Polymere und Cbpolymere. 

tur sowohl erne kurzzdtige. aber audi permanente Besonders letzt re lassen sidi aus Lactid und Glyko- 
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lid, aber &uch mil alien andern ab Copolymere, aus 
Hydroxycarbonsauren herleitbaren Einhehen gewin- 
nen, wobei die relativ niedngen Schmelzpunkte sowohl 
der Monomeren als auch der Copolymeren den Poly- 
merisati nsprozeB rleichteni, obwohl die gebildeten 
Cbpotymeren nodt bis 140^C stabile, feste und die- 
misch nur langsam abbaubare Massen bilden. 

Die im Sinne der Erfindung verwendbaren Lacdde. 
Glyfcolide und die entsprechenden Copo^eren folgen 
in Qirein Aufbau der Formel (I) mh wieiderkehrenden 
Einheiten variafaler Substitution; 

j"— (CHa)„— C(R,R,)— C--0— J (D 

In dieser Grundformel bedeutet n die Zahlen 0, 1 oder 
2; R=H Oder eiu niedriger Alkylrest; Ri*-H oder 
1— 22C AlkyI, wenn 0 bzw. H oder ein niedriger 
Alkyirest, wenn oder 2. Ira letzteren Falle Ixat Rj 
die gleiche Bedeutung wie R 

Im spezieilen und bevorzngten Falle bildet die wie- 
derkehrende Einheit nach Formel (I) das Oerust der 
Mildisaure. Mmlich dann. wenn n— 0, R^CHj und 
Rt=H sittd. Stehen dagegen R und Ri — be! ii»0 — 
b^de fur ein H-Atom, so handelt es sidt bei der wieder- 
kehrraden Gnippe nadi Forme] (t) urn dne von Qlykol- 
fiiure abgeleltete Snheit 

Es ist hieraus eraditlidi, dafi die VariierbarkeH der 
Substituenten in Formel (1) zu dner Vidzahl von mdg- 
lidien Monomeren ^ und imtflriidt audi Copolyme- 
ren ^ fOhren kamii so daB gexmsdite Copolymere aus 
Mildisaure und GlykoMure, also Lactid-GIykolid-Co- 
polymere als vorwiegende Vertreter der Sekund&r- 
komponente der neuen Mehrkomponentenmasse auf- 
treten. 

Bekanntlidi bildet die ^^-Hydroxy-Propionsanre zwei 
optisdi aktive Fortaen, ntolich die I^-y-Mildisaure 
und die L(-h)-Miidisaure, die bd der intermolekularen 
Entwassenmg in das D-Lactid und das L-Lactid bzw. 
die DLrLactk]-Fonn Qbergehen und audi entspre* 
diende L- und DL-Foiy-Lactide biiden. 

Es ist verstSndlidi, daB die verschiedenen Isomeren 
d^ Mildis&ure bzw. die hiervon abgdeiteten Lactide 
befahtgt sind, audi untereinander duidi Copolymerisa' 
tk>n Polymerfonnen aufzubauenr die bdspidsweise als 
Copolymer von D/L-Lactid oder D/LD-Lrctid auf- 
treten. 

Diese konnen natMIch selbst wlederum Q>po]ymere 
mit Glykolki oder weiteren geeigneten Comonomeren 
von Ifisbesondere andern Hydroxy-Carbons&uren ein- 
gehen, oder es treten in Formd (I) vtelf ache tfbeigftnge 
und Mdglidikeiten von Substitution auf, die aUe als 
Monomere sowohl mit skh sdbst» rait entspredienden 
D-, L- oder DL-Formen oder mit Glykolid zu einer 
Vlelzahl mogHdier oopolymerer Substanzen fdhren. 

Durdi die Festlegung von R| z, B, als mdg^iche Sub- 
stitution von H bis zu dnem Alkylrest mit 22 C-Atomen 
umf aBt die Gruppe gedgneter, mit Lactid oder Giyko- 
Ihi Copolymere bildoide Derivate geoM. Formd (I) 
Yerbindungen wie Tn- und Tetraalkytgljlcolide^ ft- und 
j}-ButyroIacton. Hydroxyvalerian^uret Hydroxy-fso- 
vderiansfture^ A-Hydroxyoctans&ure bis Mn zu a-Hy- 
drcKcystearins&ure. 

fosbesond re ^-Butyrolacton stelit em hervorragend 
gedgnetes Monomeres und Copolymeres im Sitme der 
PoJy-Lacdd-Bildung dar. 

Es sri an dieser Stelle darauf verwieseOt daB alle 
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Abbauprodukte der rndglichen Poly-Lactide^ also die 
Glykol- Oder Mildisture oder die tlbrigen maglidien 
Hydroxy-Carbonsduren keinerlei toxische oder son- 
stlge Eigensdiaften aufweisen, die als kOrpersdiSdxgend 

5 ausgewiesen wdren. 

Hierin li^ ein wdterer Vortdl der Auswahi be- 
stinunter Lactid- und/oder Glykolid-Polymere als 
Sekund&rkomponenten im Sinne der Erfindung* 
Die Gewinnung der Polymeren und Copolymeren 

10 erfolgt in bekannter Weise durdi Erhitzen des (mono- 
meren) Lactids oder Glykolids (oder deren hSsA- 
komponentra) in O^enwart efnes Polymerisatlon^- 
schleunigers ^ vorwiegend in inerter Atoiosphire ^ 
auf Temperaturen wenig oberhalb des Sdmielzpunkts. 

15 DJese Verfahren entsprechen den Qblidien Polymeri- 
rierungstedmiken und beddrfen hier kelner weiteren 
Eriauterung. 

Ein gutes Ausgangsmaterial ist das aus zwd Mildi- 
sluremolekOlen durch intermolekularen Wasserentzug 

20 gebildete 3,6-Dimethyl-l,4dioxan-dionH[Z5)i das als eye- 
lische Verbindung zur EinfOhrung von wiedericehren- 
den Sediserringen geeignet ist 

Die melsten copolymeren (und homopolymeren) Lac- 
tide zeigen einen Sdimel^unkt zwischen ca. 135 und 

25 185*C Sie sind in vielen organischen LBsemltteln gut 
IdsUdi (z. B. in Benzol oder Toluol, aber auch in Chloro- 
form usw«) und lassen sich aus cfiesen auf dnfachste 
Wdse dorch niditlesende Rllungsmittel (z.B. niediige 
Alkohole) fai rdner Form abscheklen. 

JO IMe Anwendung als Sekundarkcnqjonente im Sinne 
der Erfindung kann danadi sowohl als Pulver, at^r auch 
aus der L&sung heraus oder als Suspension erfolgen, 
wobei alle Gradabstufungen an Konzentration imd Par- 
dkelgraBe mOgHch sind. 

J5 Die Formgebung der qrfindungsgemaBen Mehrkom- 
ponentenmasse kann beliebig sein, jc nach Anwen* 
dungszweck kann eme pulverf5rauge Masse ebenso 
Anwendung fmden wie Granulate von 1 bis mehreren 
mm Durchmesser bzw. grOfiere Formkorper, wie Fo- 

40 lien, Strftnge, Rdhren usw. Die Verformung der Mehr- 
konqionentenmasse zu den gebrauchsfertigen Kdipem 
erfolgt zweckmftBigerwdse durch bdcannte Techniken 
in der Kimststoff verarbeltenden Industrie durch Dnidc 
und/oder W§rme und ggf. Extrudierm bzw. Spritzgie- 
Qen der warmen Masse. Neben einer einfachen Mi- 
sdiung der Komponenten unter entsprechender Ver- 
formung, kann die Primftrkomponente bdspielsweise 
audi als Kemmaterial dienen, wahrend die SekundMr- 
komponente das Hullenmater^ lieferL Aber auch jede 

50 andere Herstellungsweise der Formkorper ist mdglidi. 
sofem die erflndungsgemlBen Parameter eingehalten 
werden. Die Verarbeitungstemperaturen richten ach 
nach den etngesetzten Kunststoffra und bewegen sidi 
zwischen 20° und 180°C Dabei ist die Stabilitit des 

55 jewelUgen Wirkstoffs zu beachten. 

Unter dem Begriff »Wu^toffe«, die in die erfm- 
dungsgemSBe Masse dngearbdt^ werden kdmien und 
aus dieser protrahiert frdgegeben worden. sind sfimt- 
Eche Stoffe zu verstehen, die suf parenteralem Wege 

60 ihre Wirkung entfalten. 

Als besonders geeignet haben sidi fOr diesen Zweck 
als Wlrkstoffe Antibiotika und Ammo-glykoskl-Anti^ 
biotika aufgrund ihres breiten Wirkungsspektrums er- 
wiesen. Aber audi andere Stoffe, wie in erster Linie 

65 antibakterielle Wh-kstoffe und Antiseptika sind geeig- 
net. Im aDgemeinen werden sie in Mengen von 0,5 bis 
30%, ittsbesondere 5— 10%, bezogen auf die gd>raudis* 
f ertige Mehikomponentenmasse dnges tzt 
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Die Menge an Hydroxylapatit ist dem jefweiligen An- 
wendungszweck anzupassen, sie betrSgt zweckmdfii- 
gcrweise5-30 Gew.-%, insbesondere 10-15 Gew.-%, 
bez gen auf die fertige Masse. 

Als physiologisch vertrSgliche Faserstoffe sind prak- 
tisdi alle Matenalien geeignet die in der modernen CSiir- 
urgie tmd Medizin Anwendung findea Insbesondere 
aber gehOren faierzu die in den ietzten Jahren entwik- 
kelten Hochfest-Fasern aus elementarem Kohlenstoff, 
Insbesondere Acrylnitril- und Zellulose-Kohlcnstoff. 
welter Fasem Oder nuten aus Polymeren wie Nylon 66, 
Ferlon. Dracon, Polyester, PeCe bzw. in geeigneier 
Weise modlfizierte anorganische Fasem wie G!as-, Bor- 
oxki', Erdalkalioxid-. SiliciumdUoxkl- bzw. Mischfasern 
dieser Rohstoffe usw. 

Die oberste Grenze des Mengenverhahnisses der 
Komponenten zueinander betrdgt etwa 1 TeH nicht 
resorbierbarem : 1 Tell resorbierbarem BestandteiL 

SelbstverstSndlicb ist dieses Mengenverii&ltnk eine 
Ftmktion des Einsaztbereichs der erfindungsgemaBen 
Masse, wobe! z,E bei Veiwendung der neuen Mehr- 
komponentennmsse als WIrkstoffdeput das Verbaitnis 
1 : 1 eher angestrebt wird (hoher Anteil an resorbier- 
barem BestandteiQ als wenn die neue Mehrkomponeo- 
tenmasse als permanentes Implantal zum Einsatz 
koRunt (hoher Anteil an Primarkomponente). Insbe- 
sondere im leuteren Fall wird der AjuxqH der nicht 
resorbierbarem Primarkomponente erheblich hOher 
liegen als der Ante!! der resorbierbaren Sekundir- 
komponente vnd kann in gewissen Fallen zu einem Ver- 
haJtnis von ! : 0.01 fflhren. 

So hat es sidi gezeigt daB bei Implantaten das Men- 
genverhaltnis erheblich zugunsten der Primarkompo- 
nente ausgerichtet ist. da dieser im speziellen Fail als 
verbleibendem Massenantei] die gr^Bere Bedeutungzu- 
kommL 

Uragekehrt wird der Anteil an resorbierbaren Bc- 
standteilen anteilsmflBig dann an das oben ang^ebene 
Verhflltnis von t : 1 herankommen, wenn die neue 
Masse insb^ndere temporSr als WirkstofHieferant 
eingesetzt wird. so daB dieser in der gewflnschten Zeit 
und in gcregelter Abgabe verfiigbar ist 

Wird jedoch die neue Masse sowohl als tempordres 
Implantat als auch als dauemder Wirkstofflieferant ein- 
gesetzt. so ist es selbstverstandhch, daB sich dann das 
Mengcnverhaitnis nach Aufgabe und Wertung regelt 

In der Praxis haben sich besonders Verhfiltnisse be- 
w2hrt, die im Bereich von 1 Teil Primarkomponente zu 
a6 Teiien Sekundftrkoroponente, insbesondere 1 Teil 
Primarkomponente : 0.4 Teiien Sekundaricompoaente 
iiegen. 

Die Folgenden Beispiele dienen der Erlguterung der 
Erfindung: 
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Beispiel 1 

Erne homogene Mischung aus 1140g feinkdrnigem 
Perlpolymerbat aus einem Copolymensat von Meth- 
acrykiureroethylester und Methacrylat (PartikelgrdBe 
<20 \iy\7 g Dibenzoylperoxid und 15 g Poiymicin-Salz 
wird mit 530 ml monomerem Methacrylsfluremethyl- 
ester unter Zusatz von 0^8% DImethyl-p-toIuidin und 
ca. 0,005% Hydrodiinon zu einer Paste homogen ver- 
knetet 

Dann werden 125 g eines feinstpuJverisierten Co- 
p lymeren aus 85 MoI-% L-Lactid und 15 Mol-% Gly- 
kofid (<50ii) sowie 100 g reinster Hydroxylapatit 
(<50 (i) zugesetzt. nochmals verknetet und das Ganze 
in einer Schlagsintervorriditung wahrend 30 Sefc auf 



150^*0 erhitzt und verpreBt 

Nach dem Erkalten w rden feste, glatte Formkdrper 
erhalten^ die in bekannter Weise pulverisiert oder grob 
zerkleinert werden kOnnen. Sie sind natiirlich in der 
s Schlagsintervorrichtung auch auf endgiUtlge Form- 
gehuDg, ms Tabletten. Kugein usw. dnstellban 

Das GewxcfatsverhBltnis Primarkomponente zur Se- 
kundarkomponente betrflgt ca. 13,4 : 1. Der Gehalt an 
Antibiotika liegt bei 0« Gew.-%, derjenige an Lactid- 
10 Glykolid-Copolymerem bei ca. 9,0% und an Hydroxyl- 
apatit bei ca. 5.2%. 

Nach diesem Beispiel kdnnen homogene Mischungen 
aus Primar- und Sekunddrkomponenten hergestellt 
werden, wobei die KorngroBe der PerJpoIymerisat- 
IS Partikel Stniktur und Oberftechenbeschaffenbeit mit- 
bestimmt 

Beispiel 2 

In einem roderenden Misdier obne Einbauten, aus 
20 Edelstahl gefertigt und fiber einen Mantel behefzbar, 
werden 1000 g Methacrylsauremethylester-Methacrylat 
in Kug^form von ca. 8 mm Durchmesser bei gleidi- 
zeitiger ErwSrmung auf ca. 70— lOO^'C in Bewegung 
gesetzt 

25 Dann werden 21 0 g gemahlener Hydroxylapadt einer 
KorngrdBe zwischen >50 ji und < \fl mm gleichmaBig 
aufgetragen und das Gemenge wShrend 5 Mmuten gut 
vermischt. 

Unter einem Druck von ca. 500 bar werden anschlie- 
jo Bend 200g bei 170~174°C erschmoteenes Poiylactid-L 
(Schmeizpmtkt 170^C), das noch 0,9 g Gentamycin- 
sulfat enthait wMhrend 10 Sek. auf die rotierende Masse 
aufgesprOht 

Nach dem langsamen Erkalten der Masse bei wei- 
i3 terer Bewegung werden nidit verklebende, feste Kugel- 
aggregate erhalten, die einen Kern aus Methacrylsaure- 
ester-Methacrylat als Primarkomponente und eine 
Bcschichtung aus Poly-L-Lactid und Hydroxylapatit 
(mIt emgeschlossenem Antibiotika) als Sekundarkom- 
4C1 ponente aufweisea 

Die Oberfl^e der Kugelaggregate ist rauh bis 
porOs. 

Der Gehalt an Antibiotika iiegt bei ca. 0,07 Gew.-%, 
derjenige an Poly-L-Lactid bei ca. 14.4 Gew.-% und 
43 derjenige an Hydro^^rlapatit bei 15 Gew.-%, 

Es hat sich als zweckmflBIg erwiesen, die Erkahung 
der Mehrkomponentemnasse nach dem Aufspruhen 
des geschmolzenen Lactids unter sterDen Bedingungen 
durcfazuftihren, so daB — wenn verpadct — eine bereits 
30 anwendungsf&hlge kugelfdrmige Mehrkomponenten- 
masse vorliegt. 

Beispiel 3 

a) Es wird eine L5sung aus 2J5 Teiien eines Poly- 
35 lactids in 120 Teiien Chloroform hergestellt filtriert 

und in eine Spritzpistole bekannter Bauart eingeftlllt 

b) Gleichzeitig werden kugelfOrmige Aggregate aus 
Polymethacrylat (PMMA) mit einem AnteO von 85% 
Methylmethacrylat und 15% gemischtem Acrylsaure- 

eo ester (Vicat-Erweichungstemperatur llO'C; Viskosi- 
tatszahl 83 nach DIN 7745) in einer Menge von 50 g 
(bei 3 mm Kugeldurchmesser) sowie 4^ g Chk>rofonn 
leicht benetztem Hydroxylapatit (KorngroBe ca. 0X11 bis 
0,1 mm) in einen Trommelmischer mit Einbauten ein- 

ta gefiillt und Im Verlauf von ca. 5 Minuten bei guter Be- 
wegung auf ca* 40'*C erwarnnt 

Dann wird w3hrend einer Mmut die Polylactidld- 
sung gleichmftSig auf die erwfirmten und bewegten 

030tt6/463 
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KUgelchen aus PMM A und Hydroxylapatit aufgesprflht 
und dann noch so lange weiter bewegt, bis das Qii ro- 
form voll$tandig verflQchtigt ist 

Die erhaitene nicht idebende, feste Kugelmasse wird 
m Sticlcstoffstroni endgOldg erkaltet und zelgt in Ab- 5 
h&n^gkeit von der eingesetzten Menge LactidlOsung 
erne stabile Lactidbeschichtung mlt dngeschk>$senen 
Hydroxylapatit-Partikeln bis zu 0,1 mm S^irice» <fie auf 
dem Kern aus PMMA fest haftet 

Die beschichteten Ktlgelchen werden als seiche ein- lo 
gesetzt; eine Vermahlung zu Pulver empfiehlt sich we- 
gen der relativ dflnnen Lactidschicht und des hohen An- 
teiis an Hydroxylapatit in dieser Schicht nicht 

Bet spiel 4 

Es wird eine L5sung aus 2,5 Gew.-Teiien Polylactid 
(76 Mol-% L-Lactid und 24 MoK% ClykoluQ in 90 
Gew.*TdIen Chloroform hergestellt Bezogen auf die 
Lactidmenge werden 14b Gentamycinsulfat in die L&- 
sung eingetragen bzw. suspemfiert 20 

Die Mischung bzw. L5sung wird anschtieBend mit 
20 Gew*-Tetlen eines Perlpolymerisats aus PMMA. das 
in Fdnster Zerteihing einer KomgrdBe von < lOji vor- 
liegt, sowie ca. lytS Gew.-Teilen Hydroxylapatit der 
gleichen KomgrOOe versetzt und kurz homogenisiert 25 

Be! Temperaturen, die den Erwelchungspunkt sowohl 
des Polyglykolids als auch der PMMA-Masse tttdxt 
uberschreiten. wird die Ldsung mit Sticksto^als Zer- 
staubung^edium getrocknet, wobei Qbliche Methoden 
der technisdien ZerstSubungstrocknung, insbesondere jn 
das System mit rotierender Schelbe^ verwendet werden. 

Die vom Sttekstoff mitgerissenen und im Stickstoff- 
strom erkalteten feinen Partikel ergeben nach der Ab- 
scheidung in einem Zykkm ein flufierst homogenest 
fdnkdmlges Gemlsch aus ca. 85.0 Gew.*<X) PMMA, ca. n 
10j64 Gew.-% Polylactid, ca. 5^ <}ew.-% Hydroxyl- 
apatit sowie ca. 0,lf Gew.-% Andbiotika. 

Das Produkt kann als sotehes nach erfofgter Sterili- 
sation direkt verwendet werden, oder es wird in be- 
kannter Weise zu Formlcdrpeni kompaktiert 40 

Bei spiel 5 

150g Poly-L-Lactid (Schmelzpunkt IJrC) werden 
in einem GefEB aus nidit rostendem Stahl ersdunolzen. 
AnschfieBend werden der Schmeize noch O^gGenta- 4i 
mydnsulfat sowie t20g Hydroxylapatit (<26ji) zuge- 
setzt und das Ganze kurz verkneteL 

Nach Zusatz von 2000 g ernes sterilen Perlpoiymeri- 
sats aus einem Copolymerisat von Methacryisfiure- 
methylester und Methacrylat (als Prim&rkomponente), 10 
25 g Dibenzoylperoxki sowie geringe Mengen Zink- 
oxid wird erneut bei 170— 180°C verknetet und sofort 
in einem kleinen Versuchs-Schneckenextruder mit ge- 
radem Spritzkopf zu Stabch€fli von 6 mm Durchmesscr 
extrudiert 

Diese zeigen nach dem Erkalten eine rauhe Stniklur. 
Sie kdnnen nach erfolgter Sterilisation als solche ver- 
wendet werden, oder es erfolgt eine Zerkleinerung in 
bekannter Weise, wobei alle GrOBenordnungen von 
komig bis feinpulvrig hergestellt werden kOnnen. «o 

Der Gehalt an Prim^rkomponente in der homogenen 
Masse fiegt bd 88,06%, deijemge der Sekundarkompo- 
nente bei 6,52% und der Anteil an Hydroxylapatit bd 
5,42%. 

Beispiel 6 

100 Gew.-Teile pulverisierter und im Vakuum bei 
120^C720 mm getrockneter Hydroxylapatit (p. A.) elner 
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KomgrdBe von ca. 50^70 werden in einem Taumol- 
mischer mit der zehnfachen Menge eines Perlpolymeri- 
sats aus Polyoxymethyten (modifiziertes PPO. Z.B. 
Noryl 731) gleicher KomgrOBe wie Apatit gut ver- 
mengt und mit der doppdten Gesamtmenge Petrol- 
ather in due dickflflssige Suspenston Qberg^brt 

IXese Suspension wird anschlieBend in dner Schicht- 
dicke von (Ki^0J5 mm auf einem Laborwalzenstuhl im 
Stickstoffstrom zur Trockne eingedampft und die ge- 
bildeten Schuppen auf eine KomgrQfie von ca. 150 bis 
200 zerkleinert Das Pulver hat eine blaB-graue Farbe 
von schwach fettigcr, jedodi nidit klebender Kona- 
stenz. Es ist beliebig lange haltbar und besteht aus 
einem homogenen Gemisch aus Hydroxylapatit und 
PPQ dessen Einzelbestandteile mit dem bloSen Auge 
kaum zu erkennen dnd. 

Beispiel 7 

100 Gew.-Telie des mich Beispiel 6 gewonnenen 
homogenen Gemischs aus Hydroxylapatit and PPO 
werden in dnem Autoklaven mit 15 Gew.-Teilen Gly- 
kolidpulver, das noch Zinkchlorid enthdlt und dem 
noch 025 Gew.-%, bezogen auf Glykolid, Gentamydn- 
^Ifat beig^eben wurden, zunachst bei Ztmmertempe- 
ratur gut vermischt, nach dem VerschlieBen des Auto- 
klaven die Luft durch Sticksto^ verdrMngt und der In- 
halt wahrend ca. 5 Std. auf 175-18QrC bd ca. 40at 
(StickstofF) erhitzt 

Dann wird im Stickstoffstrom erkaltet, die Masse zer- 
kldnert und abgefOUt Sie kann sowohl als Pulver oder 
— nach bekannten Verfahren hersteUbar — alsGnuiu- 
lat Oder FormkOiper belieblgen Habitus zum Einsatz 
kommen. 

Beispiel 8 

500 Gew.-Teile des nach Beispid 6 erhaltenen Pui- 
vers werden mit 60 Gew.-Teilen Poly-L-Lacdd-Puhrer 
(Schmelzpunkt ca. 170— 171* C) gut vermischt und bei 
dner Verarbeitungstemperatur von 195— 205'C 
(Werkzeugtemperatur ca. DO^C) durch SpritzguB auf 
YoUzyfinder von 5 mm Durchmesser verarbeiteL Die 
Zylinder kdnnen nach dem Erkalten in bdiebige Lln- 
gen oder PlEttchen zerschnitten werden, oder de wer- 
den durdi Vermahlen als Pulver bzw, nach emeuter 
FormgebuT^ durch Granulation, Pressen usw. in gr5- 
Bere Masseteilchen ObergefOhrt 

Beispiel 9 

200 Gew.-Teile des nach Beispiel 6 hergestdlten und 
auf eine KorngrdBe von <20 (t zerkldnerten homo- 
genen Gemischs aus Hydroxylapatit und PPO mit 
einem Gesamtanteil von ca> 10,0 Gew.-% Hydroxyl- 
apatit werden mit 44 Gew.-Teilen Glykolkipulver ver- 
mischt und erneut feinst vermahlen {<20^). G^n 
Ende des Mahl- und Mischvorgangs, der zweckmflBi- 
gerweise in einer mit Sticksioff gefollten Rohr- oder 
Kugelmahle erfolgt, wird im Verhaitnis 1 : 20 mit Pe^ 
tro^ther verdOnnt, erneut — jedoch ohne weiteren 
MahlprozeB — gemischt bzw. gut durchgerOhrt und das 
Ganze in dner Spritzpistole aufgenommen. 

Gleichzeitig werden in einem offenen Schaukdtrog 
ohne rQhrende bzw. sich bewegende Hnbauten etwa 
7 Gew.-Teile, bezogen auf das eing^etzte Gemisch aus 
Hydroxylapatit, PPO und Lactid, eines aus Polyacryl- 
nitril gewonnenen, bei 300**C vorvernetzten Kohlen- 
stoff-Fasermaterials (Zugfestigkeit ca, 2JkN/nun2, 
E-Modul 350 kK/mm^ Faserl&nge ca. 2— 10 mm 0 ca. 
<0,05 mm) vorgeiegt und bd s^ndig schaukebider Be- 
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wegung dieses Pasermateriais die Suspension langsam 
aufgesprOht Gleichzeitig wird der Petrolather durch 
schwaches Erwdrmen des Mischtrogs (Dampfmantel) 
und Absaugung (Qber eioe Absorberanlage) bis auf ca. 
5—10% Restfeuchte ausgetneben. 

Die z&he etwas kJebende Masse wird nun in einem 
H rizontalmischer mit Mehrfadi^Mischeinbauten 
(Kneter oder dgL) bei ca. 30^C zur vOlIigen Trockne 
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eingedampft. 

Die krOmeiige, schwach braun gefMrbte Masse wird 
anschlie&end und aadi Zusatz von ca. Oj(K! Gew.-Teilen 
Gentamydnsulfat im ROhr-Autokiaven (Stkkstoff) ca. 
t Std. auf 160''C erhltzt, erkaltet und in bekannter 
Weise auf Pulver, Granulat oder sonstiges Fonnkdrper- 
material weiterverarbeitet 



